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Czy limfocyty Th17 odgrywają istotną rolę 
w etiopatogenezie i rokowaniu raka jajnika? 
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 Streszczenie
Rak jajnika jest szóstym najczęstszym nowotworem u kobiet na całym świecie i stanowi główną przyczynę śmierci 
wśród guzów narządów rodnych. Większość zgonów występuje u pacjentek w wysokim stopniu zaawansowania. 
Aby zmniejszyć śmiertelność i poprawić wyniki leczenia tego nowotworu, badacze próbują wprowadzić nowe 
metody terapii w oparciu o inżynierię genową czy immunoterapię.
Limfocyty Th17 należą do populacji limfocytów T pomocniczych. Powstają z niedojrzałych limfocytów CD4 w 
obecności IL-6 i TGF-β. Produkują IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, IL-6, TNF-α. IL-17 oraz komórki Th17 pełnią 
rolę w stanach zapalnych i chorobach autoimmunologicznych. Istnienie tych komórek stwierdzono w różnych typach 
nowotworów. Jednak ich funkcja w immunopatogenezie nowotworów pozostaje niezdefiniowana. Wykazano, że 
obecność interleukiny -17 w komórkach nowotworowych hamuje rozwój guza poprzez zwiększenie odporności 
przeciwnowotworowej lub promuje wzrost guza poprzez zwiększenie tworzenia nowych naczyń. 
 Słowa kluczowe: limfocyty Th17 / IL-17 / rak jajnika /  
 Summary
Ovarian cancer is the sixth most common cancer in women worldwide and remains the leading cause of death 
due to gynecologic tumors. Bad prognosis is caused by advanced-stage  high-grade disease. To reduce mortality 
and improve outcomes in this type of cancer, researchers attempt to introduce new therapies based on genetic 
engineering or immunotherapy.
Th17 lymphocytes belong to the helper T cell population. These cells arise from immature CD4 + lymphocytes in 
the presence of IL-6 and TGF-β. Produce IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, IL-6, TNF-α. Interleukin-17 and Th17 
cells play an active role in inflammation and autoimmune diseases. The existence of these cells was confirmed in 
different types of cancer. However, the exact role of IL-17 in tumor immunopathogenesis remains undefined. It has 
been reported that expression of interleukin-17  in tumor cells suppresses tumor progression through enhanced 
antitumor immunity or promotes tumor progression through an increase in inflammatory angiogenesis.
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Wykaz skrótów:
CTL – (cytotoxit leukocyte) – leukocyty cytotoksyczne
CXC – chemokina klasy CC (C-X-C motyw)
CXCL – ligand dla chemokiny klasy CXC
DC – (dendritic cells) – komórka dendrytyczna
FGF – (fibroblast growth factor) – czynnik wzrostu fibroblastow
FoxP3 – (forkhead box P3) – czynnik transkrypcyjny limfocytów T 
regulatorowych 
GM-CSF – (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) – 
czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow
ICAM-1 – (intercellular adhesion molekule-1) – cząsteczka adhezji 
międzykomorkowej -1
INF- γ – (interferon-gamma) – interferon-γ
IL – (interleukin) – interleukina 
IP-10 – (interferon-induced protein) białko indukowane przez interferon
NK – (natural killer) – limfocyty NK
NF-κB (nuclear factor κB) – czynnik transkrypcyjny κB
MIP-1 – (macrophage inflammatory protein-1) – białko zapalne 
makrofagów 1
MCP-1 – (macrophage chemoattractant protein-1) – białko 
chemotaktyczne dla makrofagow
ROR – (retinoid acid related- orphan receptor) – czynnik transkrypcyjny 
limfocytów Th17
STAT – (signal-transducer and activator of transcription) – czynnik 
przenoszący sygnał i aktywator transkrypcji
TAMs – (tumor asociated macrophages) – makrofagi związane 
z nowotworem
TGF−β (transforming growth factor) – transformujący czynnik wzrostu β
Th – (lymphocyte T helper) – limfocyt pomocniczy
TNF- α – czynnik martwicy nowotworów α (tumor necrosis factor α)
VEGF – naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular 
endothelial growth factor).
Rak	 jajnika	 charakteryzuje	 się	 wysoką	 śmiertelnością,	 co	
związane	 jest	 przede	 wszystkim	 z	 rozpoznawaniem	 choroby	
w	wysokim	stopniu	zaawansowania	nowotworu.	Sytuacje,	gdy	





Ostatnio	 podjęto	 próby	 zastosowania	 limfocytów	 Th17	





































































Pacjentki z rakiem jajnika
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Rycina 1. Różnicowanie linfocytów Th17 [2].  
Niedojrzały limfocyt pomocniczy Th w wyniku stymulacji TGF-β i IL-6 przekształca 
się w limfocyt Th17, zaś obecność tylko TGF-β wpływa na rozwój limfocytów T 
regulatorowych. IL-21 wytwarzana przez komórki Th17 jako czynnik autokrynny sprzyja 
różnicowaniu się w kierunku fenotypu komórek Th17. IL-23 wytwarzana przez komórki 
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Rycina 2. Rola limfocytów Th17.  
Limfocyty Th17 wydzielają głównie IL-17A ale także: Il-6, IL-17F, IL-22, IL-21, IL-26, 
TNF-α aktywując fibroblasty, komórki endotelialne, komórki epitelialne, makrofagi.  
W wyniku aktywacji komórki te powodują migrację granulocytów obojętnochłonnych  
i makrofagów, które biorą udział w odporności przeciwbakteryjnej i antynowotworowej 
oraz w chorobach autoimmunologicznych i astmie alergicznej.
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Czy limfocyty Th17 odgrywają istotną rolę w etiopatogenezie i rokowaniu raka jajnika?
Ponadto,	 stymulujący	 wpływ	 na	 różni	cowanie	 wywierają	
inne	niż	IL-6	cytokiny	prozapalne,	ta	kie	jak	IL-21	czy	IL-1	[2].	
Czynnikiem	 hamującym	 Th17-zależną	 odpowiedź	 immunolo-
giczną	jest	IL-25,	nazywana	również	IL-17E.	











na	 monocytach,	 komórkach	 śródbłonka,	 komórkach	 nabłonka	
dróg	 oddechowych	 i	 fibroblastach.	 Stymulacja	 tych	 komórek	
powoduje	 uwalnianie	 TNF-α, ΙL-1β,	 IL-6,	 CXCL1,	 CXCL2,	
CXCL5,	CXCL8,	IL-8,	które	działają	chemotaktycznie	na	gra-
nulocyty	obojętnochłonne.	






focytów	CD8+	oraz	komórek	NK	 [6].	 Innymi	 cytokinami	wy-
twarzanymi	 przez	 komórki	Th17	 są	 IL-22,	 która	 bierze	 udział	
w	odporności	przeciwbakteryjnej	[7]	oraz	IL-10	działająca	prze-
ciwzapalnie.	Komór	ki	Th17	odgrywają	istotną	rolę	w	patogene-
zie	 chorób	 au	toimmunologicznych,	 zapalnych	 i	 alergicznych.	
Zwiększone	stężenie	IL-17	w	surowicy	oraz	tkankach	zaobser-
wowano	u	pacjentów	z	reumatoidalnym	za	paleniem	stawów	[8],	
łuszczycą	 [9],	 stwardnieniem	 roz	sianym	 [10],	 toczniem	 trzew-
nym	układowym	[11]	i	ast	mą	alergiczną	[12].	
Charakterystyka i rola IL-17
Limfocyty	 Th17	 charakteryzują	 się	 wysoką	 ekspresją	 IL
-17A.	Cytokina	 ta	 po	 raz	 pierwszy	 opisana	w	 1993	 roku	 jako	
glikoproteina	o	masie	około	20	kDa	(155	aminokwasów)	z	bliską	













kuje	 także	wytwarzanie	proangiogennych	 cytokin	 i	 czynników	
pronowotworowych	przez	fibroblasty.	





kowy	 czynnik	 wzrostu	 stymuluje	 wytwarzanie	 TGF-β,	 który	
zwiększa	wrażliwość	komórek	endotelialnych	na	VEGF	poprzez	
wzrost	 ekspresji	 receptora	 dla	 tego	 czynnika.	 IL-17	 zwiększa	
także	ekspresję	ICAM-1	na	fibroblastach,	co	przyczynia	się	do	
wzrostu	komórek	nowotworowych	i	ich	rozprzestrzeniania	[15].	
IL-2,	 IL-6	 oraz	TNF-α	w	mikrośrodowisku	 guza	 prawdo-
podobnie	regulują	limfocyty	Th17.	Charles	i	wsp.	zauważyli,	że	
TNF-α	 stymuluje	wzrost	 raka	 jajnika	 dzięki	 prozapalnej	 cyto-
kinie	IL-17	u	pacjentek	w	zawansowanym	stadium	nowotworu	
[16].	IL-8	promuje	odpowiedź	angiogenną	w	komórkach	endo-




Tabela I. Rodzina cytokin IL-17 – główne funkcje [3]. 
Cytokina Chromosom Występowanie Receptor Główne funkcje
IL-17A
(CTLA8)
6p12 Limfocyty T pamięci IL-17RA
IL-17RC
Zapalenie, indukcja cytokin, 
rekrutacja neutrofili
IL-17B 5q32-34 Różne komórki IL-17RB Zapalenie
IL-17C 16q24 Nieznane Nieznany Wpływ na produkcję cytokin 
zależnych od Th2
IL-17D 13q12.11 Różne komórki Nieznany Sekrecja cytokin
IL-17E(IL-25) 14q11.2  Limfocyty Th2 IL-17RB Wpływ na produkcję cytokin 
zależnych od Th1
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IL-17	pobudza	wydzielanie	IL-1β	i	TNF-α z	makrofagów. 
Cytokiny	 te	 aktywują	 neutrofile	 do	wydzielania	 specyficznych	
chemokin,	 które	 ściągają	 je	w	miejsce	 zapalenia	 [15].	 (Rycina	
3).
Chemokiny	 mogą	 indukować	 lub	 hamować	 proliferację	 





ne	 są	 nowe	 naczynia	 krwionośne,	 które	 umożliwiają	 rozprze-
strzenianie	 się	 nowotworu.	 Jeśli	 przeważają	 chemokiny	 angio-
statyczne	rozwój	guza	zostaje	zahamowany.	















12	 z	makrofagów,	 co	 prowadzi	 do	 aktywacji	 cytotoksycznych	
limfocytów.	Uważa	się,	że	limfocyty	Th17	pośrednio	wpływają	










jących	 i	 związanych	 z	nowotworem	 [17].	Synergizm	działania	
IL-17	i	IFN- γ	stymuluje	komórki	Th17	do	wytwarzania	chemo-
kin	CXCL9	i	CXCL10,	które	ściągają	limfocyty	efektorowe	do	
otoczenia	 nowotworu.	Hirahara	 i	wsp.	 na	modelu	 zwierzęcym	
uzyskali	 zahamowanie	 wzrostu	 raka	 jajnika	 po	 wszczepieniu	
chomikowi	 komórek	nowotworowych	 transfekowanych	genem	
IL-17	[19].
Limfocyty Th17 w raku jajnika
Komórki	 Th17	 zostały	 wykryte	 w	 tkankach	 nowotworo-






profilu	 cytokin	 angiogennych	 i	 prozapalnych	 [20],	 odporności	
przeciwnowotworowej	[21]	i	immunogenności	guza	[22].	
Kryczek	 i	wsp.	uważają,	że	 limfocyty	Th17	chronią	przed	
rozwojem	 nowotworu.	 Pogląd	 ten	 popierają	 Hirahara	 i	 wsp.,	
którzy	 dokonując	 transfekcji	 genu	 ludzkiej	 IL-17	 do	 komórek	
raka	 jajnika	chomika wykazali	znacznie	niższy	potencjał	prze-
rzutowania	komórek	nowotworowych	do	płuc,	poprzez	bezpo-
średnie	modulowanie	 inwazyjności	 i	 powstawania	 przerzutów,	
jak	również	poprzez	zwiększenie	aktywności	komórek	NK	[19].	
Ich	fenotyp,	rozmieszczenie	w	tkankach	czy	profil	wydzielanych	
cytokin	w	 guzach	 jajnika	 jest	 słabo	 poznany.	Miyahara	 i	wsp.	
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Rycina 3. Proponowana rola IL-17.  
IL-17 wpływa na produkcję proangiogennych i pronowotworowych czynników 
z fibroblastów. Indukuje VEGF, który wiążąc się ze swoim receptorem zwiększa 
wydzielanie TGF-β. IL-17 indukuje również ekspresję IL-6 w fibroblastach, która wpływa 
na dojrzewanie limfocytów Th17. Mimo, że ekspresja IL-6 odbywa się za pośrednictwem 
IL-17, jej produkcja jest także regulowana przez NF-κB tym samym cytokiny te mogą 
dodatkowo stymulować transkrypcję własnego czynnika NF-κB. Zwiększona synteza 
IL-6 i TGF-β powoduje różnicowanie się niedojrzałych limfocytów T w kierunku komórek 
Th17, które rekrutując neutrofile, tworzą przewlekły stan zapalny i odpowiadają za wzrost 
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Rycina 4. Antynowotworowa rola limfocytów Th17.  
Limfocyty Th17 wpływają na aktywność limfocytów CD8+, komórek NK, makrofagów, 
rekrutują neutrofile oraz przyśpieszają dojrzewanie komórek dendrytycznych. 
Oddziaływania tych wszystkich typów komórek na komórki nowotworowe powoduje ich 
obumieranie. Komórka dendrytyczna pochłania antygeny nowotworowe i prezentuje je 
limfocytom CD8, które przekształcają się w cytotoksyczne limfocyty (CTL) przyczyniając 
się do hamowania rozwoju guza.
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cytokin	 supresyjnych,	 natomiast	 wykazują	 dużą	 ekspresję	 cy-
tokin	 efektorowych	 takich	 jak:	TNF-α,	 IL-2,	 INF-	 γ. Kryczek 
i	wsp.	wykazali,	że	poprzez	wspólne	działanie	IL-17	i	INF-γ lim-
focyty	Th17	 stymulowały	wytwarzanie	 chemokin	 typu	Th1	 tj.	
CXCL9	i	CXCL10,	które	odpowiadały	za	napływ	efektorowych	
limfocytów	T	i	komórek	NK	do	otoczenia	nowotworu.	







Kryczek	 i	 wsp.	 wykazali	 ujemną	 korelację	 pomiędzy	 ko-
mórkami	Th17	a	 limfocytami	T	regulatorowymi.	Dzięki	wyso-
kiej	 ekspresji	 ektoenzymu	CD39	 (NTPDaza	 1)	 rozkładającego	
ATP	 do	 adenozyny,	 limfocyty	 T	 regulatorowe	 hamują	 rozwój	
komórek	Th17.
Mikrośrodowisko	 guza	 nowotworowego	 oprócz	 komórek	



















Zbadali	 zależność	 między	 ekspresją	 IL-17	 i	 gęstością	 mikro-
naczyń	w		raku	jajnika.	Wykazali	ekspresję	mRNA	IL-17	w	11	
(64,7%)	z	17	raków	jajnika.	Średnia	liczba	naczyń	krwionośnych	








ICAM1,	 IL-8,	 IL-23	 genów	 związanych	 z	 	 NF-κB	 i	 TGF-β1.	
Stwierdzili,	że	przewlekła	produkcja	TNF-α	w		mikrośrodowisku	
guza	promuje	jego	wzrost	[26].
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Rycina 5. Zawartość procentowa komórek Th17 wsród limfocytów CD4+  
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Rycina 6. Całkowity czas przeżycia pacjentek z rakiem jajnika w zależności od 
stężenia IL-17 [24].
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